A lterations in thrombosis and fibrinolysis comprise important parts of stroke pathophysiology. A key step in the fibrinolytic process includes the tissue-type plasminogen activator (tPA)-mediated conversion of the proenzyme plasminogen into the active protease plasmin, which in turn degrades the fibrin structure of intravascular thrombi. There are a number of review articles well summarizing molecular mechanisms of the fibrinolytic system. 1, 2 Inhibition of the fibrinolytic system may occur at the level of plasminogen activation, mainly by a direct inhibition of tPA by plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) or indirectly by thrombinactivatable fibrinolysis inhibitor and, at the level of plasmin, by ␣ 2 -antiplasmin. The roles of these 3 inhibitors are complementary in thrombolysis. 3 PAI-1 has become recognized as a central molecule linking pathogenesis and progression of thrombotic vascular events including stroke. As a main endogenous inhibitor of tPA, PAI-1 might be related to reperfusion efficacy and hemorrhagic risk of tPA thrombolytic therapy. Moreover, a clear association has been observed between elevated PAI-1 plasma levels and prothrombotic disease conditions such as hypertension, obesity, insulin resistance, and diabetes. 4 -7 Clinical and experimental studies show that PAI-1 deficiencies cause accelerated fibrinolysis and bleeding, whereas elevated PAI-1 plasma levels are associated with vascular thrombosis. 8 Concentrations of active PAI-1 in newly formed thrombi can be several thousandfold greater than active PAI-1 concentrations in normal plasma 9 and thus high enough to inhibit doses of tPA used for clinical thrombolysis. Furthermore, beyond its effects in modulating the activity of tPA and the functionally related urokinase-type plasminogen activator, which predominantly catalyzes plasmin formation in the extravascular space, PAI-1 also plays diverse roles in metabolic and vascular disease and may participate in the evolution of brain damage and recovery after stroke. 4, 10, 11 In this translational review, we briefly survey the molecular mechanisms of PAI-1 and propose that it may serve as a critical crosstalk molecule, potential biomarker, and target that links risk factors to stroke mechanisms and response to thrombolytic and neuroprotective strategies.
Mechanisms, Regulation, and Sources of PAI-1
PAI-1 is a member of the serine protease inhibitor (serpin) superfamily. 12 It is always synthesized in an active configuration but spontaneously converts into an inactive state with a half-life of approximately 1 to 2 hours in physiological environments. 13 In plasma, the active form of PAI-1 is stabilized by binding to vitronectin, thereby increasing its half-life severalfold. The rate of inactivation is also dramatically reduced at lower pH such as in the ischemic tissues, thus potentially increasing the capacity to inhibit fibrinolysis further. Under some in vitro conditions, inactive PAI-1 can be reactivated by denaturants such as sodium dodecyl sulfate, guanidine HCl, and urea. 14 Whether reactivation of PAI-1 takes place in vivo is uncertain, although it has been suggested that negatively charged phospholipids exposed on the surface of activated platelets could reactivate PAI-1. 15 Binding and inactivation of tPA by PAI-1 is very fast with a second-order rate constant between 10 6 and 10 7 m Ϫ1 ⅐ s Ϫ1 and the approximately 110 kDa tPA-PAI-1 complex is stable under physiological conditions. 16 PAI-1 has 3 potential sites for N-linked glycosylation-N232, N288, and N352-and different states of glycosylation may affect the stability of active PAI-1. 17 Furthermore, glycosylated PAI-1 may have a stronger inhibitory activity on tPA and urokinase-type plasminogen activator than nonglycosylated PAI-1. 18 It is therefore necessary to further study the biological importance of glycosylation by evaluating the pattern and degree of PAI-1 glycosylation in various cell types and tissues in different conditions.
The PAI-1 promoter contains a common Ϫ675 4G/5G polymorphism that may affect both basal and inducible PAI-1 expression. However, clinical studies have shown divergent results. 19, 20 In vivo, elevated plasma PAI-1 antigen and activity levels are associated with increased body mass index and with features of the insulin resistance syndrome like obesity, hyperlipidemia, and hyperinsulinemia. 6, 7, 21 Lipoproteins, insulin, and glucose have been shown to increase PAI-1 synthesis in several cell types in vitro. 22 Moreover, PAI-1 is well recognized as an acute-phase reactant and its expression can increase rapidly in response to inflammatory cytokines, transforming growth factor-␤, 23, 24 angiotensin II, 25 and hypoxia. 26 There is also a pronounced circadian variation in PAI-1 plasma levels with the highest concentration present in the morning and lowest in the late afternoon. 27 Under normal conditions, PAI-1 is present in plasma at low concentrations (5-20 ng/mL). It is cleared by the liver with a half-life of approximately 5 minutes, indicating a high biosynthetic rate. The concentration of PAI-1 can change rapidly in response to a number of stimuli, demonstrating a dynamic regulation. However, the origin of circulating PAI-1, ultimately responsible for the hemostatic-fibrinolytic balance in blood, remains to be fully defined.
The largest pool of PAI-1 in blood is present in platelet ␣ granules, which contain approximately 90% of the circulating PAI-1, and platelet count is correlated with plasma PAI-1 concentrations. 28 Nevertheless, the platelet contribution to PAI-1 plasma levels is controversial, because the majority of PAI-1 in platelets has been reported to be inactive compared with plasma PAI-1, which is mainly active. However, this observation could be due to preparation artifacts, and the majority of platelet PAI-1 may be active. 29 Additionally, emerging data suggest that there is a constitutive de novo synthesis of active PAI-1 in platelets and the synthesis rate in vitro is approximately 35-fold greater than that required to maintain steady-state plasma levels. 30 Interestingly, the glycosylation fingerprint of plasma PAI-1 implies a platelet origin. 31 PAI-1 can be produced by many cell types in culture and is widely distributed in many tissues in vivo. In addition to platelets, liver, endothelial cells, macrophages, and adipocytes may all contribute to plasma PAI-1 in humans. Under pathological conditions such as vascular disease, sepsis, inflammation, and metabolic disorders such as obesity and diabetes, PAI-1 may be differentially regulated in all these various cell types. Because PAI-1 may display cell typespecific glycosylation and activity, the glycosylation patterns of PAI-1 may serve as potential biomarkers to predict cellular dysfunction and thrombotic risk in humans. 31 
Human Plasma PAI-1 Levels and Assessments
The concentration of PAI-1 in human plasma varies in relation to a large number of factors. In a young healthy population, the levels range from a few nanograms per milliliter up to Ͼ100 ng/mL in an obese diabetic population. Lifestyle variables and age influence the PAI-1 level but the strongest affecting factor is insulin resistance. 7 Analysis of PAI-1 requires some important considerations. Like with any other protein released from activated platelets, careful sampling is a prerequisite for correct assessment. Evidently this is particularly important for blood sampling in conditions with hyperreactive platelets such as in diabetes. Furthermore, in view of the circadian variation in plasma PAI-1 levels, 27 the timing of sampling is critical.
Due to the conformational changes of the PAI-1 molecule depending on its state, detection and quantification of PAI-1 is intricate and care should be taken when choosing immunochemical assays. Evaluated enzyme-linked immunosorbent assays detecting all molecular forms with similar affinity have to be used for PAI-1 antigen determination. The standard used in the enzyme-linked immunosorbent assay is crucial for correct assessment of absolute concentrations and should preferably originate from the same source to ensure identical detection. 17, 32 Analyzing PAI-1 activity also requires some considerations. Due to the thermodynamic instability of the active molecule and the short half-life, it is crucial that the molecule is captured in its active form and that spontaneous inactivation during the preparatory procedure is prevented for correct assessment. Plasma PAI-1 is generally stabilized by lowering the pH using acid citrate. However, analysis of intracellular PAI-1 or PAI-1 released in cell culture is more intricate. Common methods for cell lysis (sonication, freezing-thawing, and Triton X-100) without immediate capture of the active molecule may cause inactivation. 29 Furthermore, multicenter evaluations have shown the difficulties in assessing PAI-1 activity and the majority of assays failed to correctly determine the true activity of prepared samples. 33 For clinical studies, standardization of sampling and assessment protocols is necessary.
PAI-1 in the Brain
When dissecting the role and function of PAI-1 in stroke pathophysiology, it is important to keep in mind that in the brain, the roles of tPA and PAI-1 extend beyond that of regulating vascular patency. In the central nervous system, PAI-1 is mainly expressed by astrocytes, whereas the expression of tPA is more widely distributed. 34, 35 Besides the clearly beneficial role of tPA as a thrombolytic molecule in ischemic stroke, tPA may also play detrimental roles at the bloodbrain interface, where it can mediate blood-brain barrier leakage, edema, and hemorrhagic transformation. 36 Conversely, PAI-1, derived from astrocytes, can reduce excitotoxicity and neuronal cell death by limiting excessive tPA activity in the brain parenchyma. Transforming growth factor-␤ may enhance this neuroprotective effect by upregulating astrocytic PAI-1 expression. 37 In experimental models of permanent middle cerebral artery occlusion, in which the inhibitory role of PAI-1 in intravascular fibrinolysis is precluded, a reduced infarct volume is observed after overexpression or intracranial injection of PAI-1, 38,39 whereas mice deficient in PAI-1 display exacerbated brain damage. 40 PAI-1 may positively regulate blood-brain barrier function by directly enhancing endothelial tight junction properties. 41 Moreover, PAI-1 has been shown to have an antiapoptotic role in neurons independent of its protease inhibitor properties. 42 However, the involvement of PAI-1 in the late recovery phase after stroke remains unknown.
Interestingly, the PAI-1-675 4G/5G polymorphism has been shown to affect PAI-1 transcriptional activity in human astrocytes under both basal and transforming growth factor-␤-stimulated conditions. 43 A recent meta-analysis suggests that the PAI-1 4G high expression allele may have a protec-tive effect in ischemic stroke, whereas the same allele may be associated with an increased risk of myocardial infarction. 20 While lending further support for a neuroprotective role of PAI-1 in the central nervous system, these findings clearly point to a more complex role for tPA and PAI-1 in stroke pathophysiology compared with other thrombotic diseases, thus making the design of PAI-1-targeted treatments more challenging.
PAI-1 and Pathogenic Factors in Cerebrovascular Disease
Perturbations in PAI-1 and impairment of the fibrinolytic cascade are associated with a wide range of thrombotic conditions and risk factors. 8 However, because many cardiovascular risk factors are known to influence plasma PAI-1, the predictive ability of PAI-1 in these epidemiological studies is strongly reduced after adjusting for other risk factors, especially the markers of the metabolic syndrome (body mass index, triglycerides, high-density lipoprotein cholesterol, hyperglycemia, and hyperinsulinemia). 6, 8, 44 This suggests that the metabolic syndrome might be a required pathological condition for the increased plasma PAI-1 levels in patients at risk of vascular thrombosis. Thus, the pathophysiological mechanisms underlying development and progression of vascular thrombotic disease and the role of PAI-1 in these processes need to be further elucidated.
PAI-1 in Atherosclerosis
PAI-1, as the principal inhibitor of fibrinolysis, may play an important role in cerebrovascular diseases by promoting vascular atherosclerosis and thrombosis. 45 The presence of increased PAI-1 expression in atherosclerotic lesions and atheroma strongly suggests a critical role in atherogenesis. For example, at 3 months after the first transient ischemic attack or stroke caused by an intracranial atherostenosis, high blood levels of C-reactive protein and PAI-I were identified as significant predictors of intracranial large artery atherosclerosis progression and risk of recurrent ischemic strokes. 46 However, experimental studies have shown both beneficial and deleterious properties of PAI-1, which makes its role and causal effects on the atherogenic process controversial. The complex vascular functions of PAI-1 may depend on the vascular bed, type of lesion, the experimental/clinical conditions, and its interactions with different molecules. For instance, when vascular injury is associated with activation of the coagulation system and fibrin formation, PAI-1 may have atherogenic properties by stabilizing fibrin. 47 In the absence of fibrin, PAI-1 may inhibit cell migration within the vascular wall, thus inhibiting formation of intimal hyperplasia. 48 Although many unresolved issues remain, PAI-1 may be a significant contributor to the mechanisms of atherosclerosis.
PAI-1 in Obesity
There is a strong correlation between PAI-1 and body mass index and clinical studies have demonstrated an association of obesity with impaired fibrinolysis. Because obesity is considered a low-grade inflammatory state, elevated inflammatory cytokines could induce the increased PAI-1 expression. 44, 49 In both nutritionally induced and ob/ob mice, infarct size after focal stroke was significantly larger compared with lean wild-type controls. In both models, obesity was associated with markedly elevated circulating PAI-1 levels. This study suggests that PAI-1 may contribute to the deleterious effect of obesity in stroke risk and outcome. 4 Nevertheless, uncertainties remain about whether observed associations between elevated levels of PAI-1 and prothrombotic, metabolic and inflammatory parameters are correlative or causative. Contributions of platelet activation to the link between PAI-1 and thrombosis will have to be carefully assessed in obese individuals. Additionally, it would be clinically important to determine whether measuring PAI-1 level/activity has a role in diagnostic or therapeutic decision-making for obese and nonobese individuals with or without evidence of atherosclerotic disease.
PAI-1 in the Metabolic Syndrome and Type 2 Diabetes
Elevated plasma PAI-1 is a common feature of patients with metabolic syndrome and diabetes. 7, 21, 50 Results from a large cohort of healthy nondiabetic subjects showed that increased levels of PAI-1 at baseline were predictive of incident diabetes over 5 years of follow-up. 51 Subsequently, elevated PAI-1 levels during diabetes may increase the likelihood of developing atherosclerotic lesions and occlusive intravascular thrombi. For example, approximately 30% of patients with stroke have diabetes. 7, 52 Emerging evidence suggests that a decreased fibrinolytic activity or increased PAI-1 levels could play a critical role in the development of vascular diseases in patients with diabetes, because enforced weight loss and decreased plasma concentration of PAI-1 may lower the risk of thrombosis in patients with insulin resistance and a manifested cluster of risk factors for vascular diseases. 50 Reducing glucose or the incidence of diabetes through an insulin-sensitizing strategy also reduces circulating PAI-1 and lowers progression of diabetes development, suggesting that PAI-1 inhibition might reduce progression to diabetes and related vascular complications in high-risk populations. 53 
PAI-1 in Hypertension
Hypertension is a major risk factor of thrombotic vascular diseases including ischemic stroke. 54 Accelerated atherosclerosis and incidence of plaque rupture may increase the risk of ischemic events in hypertension, but it is becoming increasingly apparent that hypertension may also tilt the hemostatic balance toward a prothrombotic or hypercoagulable state. 5 Increased PAI-1 and decreased tPA activity in plasma and endothelium have been found in patients with hypertension, but the underlying mechanisms have not yet been clarified. One potential pathway is the renin-angiotensin system, which plays an important role in controlling fibrinolytic function in the vasculature. 55 Independent of its hemodynamic biological effects, angiotensin II can inhibit fibrinolysis by causing a release of PAI-1, whereas bradykinin may promote fibrinolysis by inducing tPA release. More investigations are needed to define whether these effects of angiotensin II may directly and indirectly contribute to the pathogenesis and progression of fibrinolysis impairment in hypertensive patients. Finding ways to synergistically lower blood pressure and normalize fibrinolytic balance may provide optimal targets for hypertension and stroke.
PAI-1 in Antiplatelet Therapy
Since the 1970s, antiplatelet therapy with aspirin has greatly benefited patients who are at high risk of occlusive vascular events. However, the effectiveness of currently available antiplatelet agents is variable. 56 Clinical evidence showed that for patients with a prior ischemic attack or stroke, the incidence of aspirin resistance was significantly higher and aspirin nonresponders had a 10-fold increase in the risk of recurrent vascular events as compared with aspirin-sensitive patients. 57 Therefore, finding ways to optimize antiplatelet therapy has become one of the highest priorities in the prevention of thrombotic vascular complications.
In this context of antiplatelet agents in stroke, PAI-1 should be considered a target molecule that deserves more attention. Elevated PAI-1 is associated with most prethrombotic disease conditions and is also directly associated with thrombotic risk. 8 Importantly, platelets may serve as a major source of circulating PAI-1, 29, 30 and it is likely that the majority of the PAI-1 in thrombi is released from activated platelets. In line with this, clinical data suggest that long-term antiplatelet therapy, for example, with aspirin and/or clopidogrel, is basically effective to reduce plasma PAI-1 levels. 58 In platelet-rich arterial thrombi, the release of PAI-1 from activated platelets completely outweighs the PAI-1 levels in plasma. Proper platelet inhibition and direct PAI-1 inhibition approaches are thus likely to reduce the inhibitory effect of PAI-1 on fibrinolysis and might be able to enhance thrombolytic efficacy if combined with thrombolytics for reperfusion therapy. However, associations between PAI-1 levels and long-term prevention efficacy of different antiplatelet therapies have not been established. It would be clinically important to seek potential approaches in terms of optimizing antiplatelet therapies that protect against plateletmediated atherothrombosis. Thus, plasma PAI-1 levels and activity might be usable biomarkers to help identify patients and select antiplatelet medications that potentially can lower plasma PAI-1 levels for better effects in stroke prevention.
PAI-1 in Stroke Pathophysiology
The evolution of cerebral injury after focal ischemia involves a dynamic interplay of vascular thrombosis, ischemic brain damage, vascular and cellular inflammation, tissue recovery, and remodeling. Many of these pathways can be influenced by PAI-1 activity and signaling in different cell types. After focal cerebral ischemia induced by mechanical occlusions, infarction volumes in PAI-1 overexpressing transgenic mice were smaller than wild-type controls. However, if focal ischemia was induced through thrombosis, infarctions in PAI-1 overexpressing mice were larger than wild-types. 38 This study indicates the complexity of PAI-1 in the cerebral ischemia intravascularly and inside the brain. In the vascular compartment, PAI-1 may be detrimental because it can augment persistence and formation of occlusive thrombi after vascular injury. In contrast, PAI-1 expressed in brain cells may be protective by ameliorating tPA-induced excitotoxicity and neuronal apoptosis. However, the true roles of PAI-1 in human stroke are controversial given the rarity of PAI-1-deficient humans and the inconclusiveness of PAI-1 polymorphism studies. 8 Further studies are required to rigorously dissect the roles of PAI-1 in multiple cell types within the entire neurovascular unit.
PAI-1 in tPA Thrombolytic Therapy
Biologically, PAI-1, as the main and potent endogenous tPA inhibitor, is supposed to interfere with the exogenously administered tPA and affect its therapeutic outcomes. Concentrations of active PAI-1 in newly formed thrombi can be several thousandfold greater than active PAI-1 concentrations in normal plasma. 9 These concentrations are high enough to inhibit doses of tPA used for clinical thrombolysis. However, clinical investigation is largely lacking. A few studies have investigated the association between admission plasma PAI-1 levels and the PAI-1 to 675 4G/5G polymorphism with symptomatic hemorrhagic transformation, recanalization resistance, and brain vessel reocclusion in patients with stroke treated with tPA reperfusion therapy. 10, 59, 60 The results of these studies were indicative of a link between PAI-1 and tPA stroke therapy outcome, but further investigations are warranted to confirm and define this potential association and the underlying molecular mechanisms. Furthermore, the relationship with other mediators such as thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor, antiplasmin, and perhaps even other forms of PAI also requires more investigation.
The potential influence of PAI-1 may be considered after antiplatelet therapies as well. In a clinical study in which 30% of patients with acute stroke had pretreatment with antiplatelet agents, which may lower plasma PAI-1 levels, no association was observed between antiplatelet therapy and increased risk of tPA-induced hemorrhage. This suggests that prior antiplatelet treatment might not be considered a contraindication to tPA stroke thrombolysis. 61 Because metabolic syndrome is associated with the increased plasma PAI-1 levels in patients at risk of atherothrombosis, the predictive ability of PAI-1 has to be readjusted and carefully interpreted with other risk factors of atherothrombosis and the preexisting vascular comorbidities in most patients with stroke. 62 Taken together, the roles and mechanisms of circulating PAI-1 to the variable reperfusion efficacy and hemorrhagic transformation risk after tPA thrombolytic stroke therapy remain to be further elucidated.
As discussed earlier, PAI-1 in experimental models may be protective against ischemia and tPA-mediated neurotoxicity. However, whether PAI-1 functions in a similar manner in human stroke like in the mouse brain remain largely unexplored. Because tPA can penetrate into the brain parenchyma by crossing the blood-brain barrier, a better understanding of how PAI-1 is expressed inside the brain, how its expression is altered, its role in the development of ischemic brain damage, and its response to exogenous tPA administration would be important for improving tPA stroke therapy.
Targeting PAI-1 for Potential Therapies
Clinically, increased understanding of the pathobiology of thrombotic and vascular disorders has helped researchers to target novel pathways. Most of these studies for potential modifiers of the fibrinolytic process have used PAI-1 as a marker of primary interest in the evaluation of the success or failure of the proposed interventions. 63 In this context, nu-merous drugs exhibited effects of indirectly increasing fibrinolytic activity by reducing plasma PAI-1 levels, including hypoglycemic agents, angiotensin-converting enzyme inhibitors, hypolipidemizing drugs, insulin-sensitizing agents, and hormone replacement therapy in women. [63] [64] [65] [66] Because stroke risk is not homogeneous and varies with associated morbidities and different risk factors, plasma PAI-1 levels reflect a complex of genetic factors, hormonal, metabolic, and inflammatory stimuli, and body mass, and all have to be categorized into classes based on a combination of risk factors of vascular thrombosis. 63, 67, 68 Although available data are very preliminary, a few studies have shown that the antithrombotic effects of PAI-1 inhibition are achieved by enhancing endogenous fibrinolytic activity without directly affecting blood coagulation and platelet function. 69, 70 Prevention or treatment of thrombotic vascular diseases is considered the most predictable application for PAI-1 antagonists. In view of the potential causal link between PAI-1 and development of obesity as well as Type 2 diabetes, a wider application of PAI-1 inhibitors in selected risk populations may also be beneficial. 63 PAI-1 deficiency in both humans and mice suggests manifestations of PAI-1 deficiency are generally restricted to abnormal bleeding, but they may have a spectrum of bleeding including intracranial and joint bleeding after mild trauma and delayed surgical bleeding. Therefore, PAI-1 antagonists should be constrained to reducing PAI-1 excess rather than to completely eliminating PAI-1 activity to avoid severe bleeding and other potential side effects. 63 Novel PAI-1 inhibitors in development as a new class of antithrombotic drugs might have a wider therapeutic index and overcome some of the limitations associated with conventional antiplatelet and anticoagulant agents. However, both efficacy and safety need to be carefully evaluated in preclinical studies. 52, 63, 71 In addition, when aiming at targeting PAI-1, we need to keep in mind that the roles of PAI-1 in the intravascular space differ from its role in the brain parenchyma under both physiological and pathological conditions. 20 Thus, an ideal PAI-1 antagonist for longterm intervention should only target intravascular PAI-1 without crossing the blood-brain barrier to avoid potential inhibition of PAI-1 activity in the brain parenchyma.
Conclusions
Most of our knowledge and therapies in stroke are now based on the plasminogen activator system. However, plasminogen activators do not work alone. Biologically, there is a dynamic balance and homeostasis between plasminogen activators and their endogenous inhibitors. In this context, PAI-1 may be a critical crosstalk molecule that links mechanisms to outcomes (Figure) . PAI-1 signaling can be affected by a wide range of stroke risk factors, including hypertension, diabetes, obesity, metabolic disease, and vascular inflammation. PAI-1 may affect stroke mechanisms in multiple ways by affecting the risk of stroke, acute tissue injury during cerebral ischemia, and the subsequent response to thrombolytic therapies. Further translational studies are warranted to investigate the clinical roles for PAI-1 as a biomarker for stroke risk, biomarker for differentiating responders and nonresponders to reperfusion therapies, and potential target for stroke prevention and acute combination treatments.
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Figure.
A schematic overview of plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) as a molecular link that connects major stroke risk factors to vascular and cerebral mechanisms that influence outcomes after stroke.
Platelets synthesize large amounts of active plasminogen activator inhibitor Патологические изменения в системе свертыва-ния крови и фибринолиза составляют важную часть патофизиологии инсульта. Ключевым этапом в про-цессе фибринолиза является опосредованное ткане-вым активатором плазминогена (ТАП) преобразова-ние профермента плазминогена в активный плазмин, который в свою очередь разрушает структуру фибрина во внутрисосудистых тромбах. Существует ряд обзор-ных статей, в которых обобщены данные о моле-кулярных механизмах фибринолитической системы [1, 2] . Ингибирование фибринолитической системы может происходить на уровне активации плазмино-гена, преимущественно путем прямого подавления ТАП с помощью ингибитора активатора плазминоге-на-1 (ИАП-1) или косвенно под действием ингибито-ра фибринолиза, активируемого тромбином, а также на уровне плазмина под действием α2-антиплазмина. При тромболизисе эти три ингибитора выступают в качестве синергистов [3] .
ИАП-1 считают центральной молекулой, связыва-ющей патогенез и прогрессирование тромботичес-ких сердечно-сосудистых заболеваний, в т.ч. инсульта. В качестве основного эндогенного ингибитора ТАП, ИАП-1 может оказывать влияние на эффективность реперфузии и на риск развития геморрагических осложнений при проведении тромболитической тера-пии ТАП. Кроме того, хорошо известно наличие чет-кой связи между повышением содержания ИАП-1 в плазме крови и заболеваниями с протромботическим статусом, такими как артериальная гипертензия, ожи-рение, инсулинорезистентность и сахарный диабет [4] [5] [6] [7] . В клинических и экспериментальных иссле-дованиях показали, что дефицит ИАП-1 приводит к быстрому фибринолизу и развитию кровотечений, в то время как повышение содержания ИАП-1 в плаз-ме крови ассоциировано с риском развития тромбо-за сосудов [8] . Концентрация активного ИАП-1 во вновь образованных тромбах может быть в несколько тысяч раз выше, чем концентрация активного ИАП-1 в нормальной плазме [9] и, следовательно, прихо-дится назначать достаточно высокие дозы ТАП при проведении клинического тромболизиса. Кроме того, помимо влияния на модулирование активности ТАП и функционально связанного активатора плазминогена урокиназного типа, ИАП-1 преимущественно катали-зирует образование плазмина во внесосудистом про-странстве, а также играет различные роли в развитии метаболических и сосудистых заболеваний и может принимать участие в эволюции повреждения голо-вного мозга и восстановлении после инсульта [4, 10, 11] . В настоящем трансляционном обзоре кратко рас-смотрены молекулярные механизмы действия ИАП-1 и высказано предположение о том, что его можно рассматривать в качестве критической перекрестной молекулы, потенциального биомаркера, участвующего в связи между факторами риска и механизмами разви-тия инсульта и реакции на тромболитические и ней-ропротекторные стратегии лечения.
Механизмы действия, активность и источники ИАП-1 ИАП-1 является членом семейства ингибиторов сериновых протеаз (серпиновых) [12] . Он всегда син-тезируется в активном виде, но спонтанно переходит в неактивное состояние, период его полураспада состав-ляет приблизительно от 1 до 2 часов в физиологичес-ких условиях [13] . В плазме активная форма ИАП-1 стабилизируется путем связывания с витронектином, что увеличивает период полураспада этого соедине-ния в несколько раз. Скорость инактивации также резко уменьшается при снижении рН, например в ишемизированных тканях, таким образом потенциаль-но увеличивая способность дальнейшего подавления фибринолиза. При некоторых условиях in vitro неак-тивный ИАП-1 может быть активирован под воздейс-твием денатурантов, таких как додецилсульфат натрия, гуанидин, соляная кислота и моча [14] . Неизвестно, происходит ли активация ИАП-1 in vivo, хотя было высказано предположение, что отрицательно заря-женные фосфолипиды, расположенные на поверхнос-ти активированных тромбоцитов, могут активировать ИАП-1 [15] . Связывание и инактивация ТАП ИАП-1 происходят очень быстро, при этом константа скоро-сти второго порядка колеблется между 10 6 -10 7 м -1 ×с -1 , и при физиологическом состоянии размер комплекса ТАП-ИАП-1 в 110 кДа остается стабильным [16] . У ИАП-1 есть три потенциальных участка для N-гликозилирования -N232, N288, N352 -и при раз-личных состояниях гликозилирования стабильность активного ИАП-1 может изменяться [17] . Кроме того, гликозилированный ИАП-1 может оказывать более выраженное ингибирующее действие на ТАП и акти-ватор плазминогена урокиназного типа, чем неглико-зилированный ИАП-1 [18] . Таким образом, необхо-димо дальнейшее изучение биологического значения гликозилирования путем оценки характера и степени гликозилирования ИАП-1 в различных типах клеток и тканей при различных условиях.
Промотор ИАП-1 содержит общий полиморфизм -675 4G/5G, который может оказывать влияние на базальную и индуцибельную экспрессию ИАП-1. Однако в клинических исследованиях были получены противоречивые результаты [19, 20] . В естественных условиях повышение содержания антигена ИАП-1 в плазме и повышение его активности ассоциировано с повышенным индексом массы тела и с признаками инсулинорезистентного синдрома, такими как ожире-ние, гиперлипидемия и гиперинсулинемия [6, 7, 21] . В некоторых типах клеток in vitro продемонстрировали увеличение синтеза ИАП-1 при повышении содержа-ния липопротеидов, инсулина и глюкозы [22] . Кроме того, ИАП-1 считают реактантом острой фазы и его экспрессия в ответ на воздействие воспалительных цитокинов, трансформирующего фактора роста-β, [23, 24] , ангиотензина II [25] и гипоксии [26] может резко увеличиваться. Отмечены также существенные цир-кадные изменения содержания ИАП-1 в плазме крови, при этом наибольшая концентрация фиксируется в утренние часы, а самая минимальная -поздним вече-ром [27] .
В нормальных условиях содержание ИАП-1 в плазме невелико и составляет 520 нг/мл. Он выводится пече-нью, период полураспада составляет приблизитель-но 5 минут, что свидетельствует о высокой скорости его биосинтеза. Концентрация ИАП-1 может быстро измениться в ответ на воздействие ряда стимулов, демонстрируя динамическое регулирование. Тем не менее еще предстоит четко определить происхождение циркулирующего ИАП-1, несущего ответственность за гемостатический-фибринолитический баланс в крови.
Крупнейший пул ИАП-1 в крови находится в тром-боцитарных α-гранулах, содержащих около 90% цир-кулирующего ИАП-1, а число тромбоцитов коррели-рует с плазменной концентрацией ИАП-1 [28] . Тем не менее влияние числа тромбоцитов на содержание ИАП-1 в плазме крови остается спорным, поскольку в тромбоцитах ИАП-1 находится преимущественно в неактивной форме, тогда как в плазме крови он пред-ставлен в основном активной формой. Тем не менее эти наблюдения могут быть обусловлены артефактами подготовки, и бóльшая часть ИАП-1 в тромбоци-тах может быть представлена активной формой [29] . Кроме того, новые данные свидетельствуют о том, что в тромбоцитах происходит коститутивный de novo син-тез активного ИАП-1 и скорость синтеза в пробирке примерно в 35 раз больше, чем это необходимо для сохранения его постоянного уровня в плазме крови [30] . Интересно, что фингерпринтинг гликозилирова-ния плазменного ИАП-1 подразумевает его тромбоци-тарное происхождение [31] .
ИАП-1 продуцируется многими типами клеток в культуре, и в естественных условиях он содержится во многих тканях. Помимо тромбоцитов в поддержании уровня ИАП-1 в плазме крови у человека могут учас-твовать клетки печени, эндотелия, а также макрофаги и адипоциты. При патологических состояниях, таких как сосудистые заболевания, сепсис, воспаление и метаболические расстройства, например ожирение и сахарный диабет, ИАП-1 может дифференцированно синтезироваться во всех этих различных типах клеток. Поскольку ИАП-1 может отражать клеточно-специ-фическое гликозилирование и его активность, харак-тер гликозилирования ИАП-1 может служить в качест-ве потенциального биомаркера в отношении прогноза развития клеточной дисфункции и риска развития тромбоза у людей [31] .
Содержание ИАП-1 в плазме крови человека и его оценка
Содержание ИАП-1 в плазме крови человека подвер-жено колебанию в связи с воздействием многочислен-ных факторов. У молодых здоровых лиц он содержится в количестве нескольких нанограммов на миллилитр (до >100 нг/мл у диабетиков, страдающих ожирением). На уровень ИАП-1 оказывают влияние факторы образа жизни и возраст, но самое сильное влияние оказы-вает инсулинорезистентность [7] . При анализе уров-ня ИАП-1 необходимо учитывать несколько важных соображений. Как в случае с любым другим белком, высвобождаемым активированными тромбоцитами, необходимым условием для правильной оценки явля-ется тщательный отбор проб. Очевидно, что это осо-бенно важно при заборе крови на фоне заболеваний с гиперреактивностью тромбоцитов, таких как сахарный диабет. Кроме того, с учетом наличия циркадных изме-нений в концентрации ИАП-1 в плазме крови [27] , важную роль играет время отбора проб.
В связи с конформационными изменениями молеку-лы ИАП-1, в зависимости от ее состояния, выявление и количественная оценка ИАП-1 является сложной задачей, в связи с чем следует проявлять осторожность при выборе иммунохимических тестов. Для определе-ния антигена ИАП-1 необходимо использовать имму-ноферментный анализ, позволяющий обнаружить все молекулярные формы с аналогичным аффинитетом. Стандарт, используемый в иммуноферментном ана-лизе, играет решающую роль для правильной оценки абсолютных показателей концентрации и, желательно, должен иметь одинаковое с источником происхожде-ние для обеспечения идентичности определения [17, 32] .
При анализе активности ИАП-1 также необходимо учитывать ряд соображений. В связи с термодинами-ческой неустойчивостью активной молекулы и корот-ким периодом полураспада очень важно, что молекула захватывается в активной форме и что во время проце-дуры подготовки для правильной оценки спонтанную инактивацию ИАП-1 предотвращают. Содержание ИАП-1 в плазме, как правило, стабилизируют за счет снижения рН с использованием цитрата. Тем не менее анализ внутриклеточного ИАП-1 и ИАП-1, высвобож-денного в клеточные культуры, вызывает много затруд-нений. Общепринятые методы лизиса клеток (ультра-звук, замораживание-оттаивание и Triton Х-100) без непосредственного захвата активной молекулы может привести к инактивации [29] . Кроме того, в многоцен-тровых исследованиях продемонстрировали наличие затруднений в оценке активности ИАП-1, а при про-ведении большинства анализов не смогли правильно определить истинную активность в подготовленных образцах [33] . Для проведения клинических исследо-ваний необходимы стандартизация процедур отбора проб и протоколов оценки.
ИАП-1 в головном мозге
При разъяснении роли и функции ИАП-1 в патофи-зиологии инсульта важно иметь в виду, что в головном мозге роль ТАП и ИАП-1 выходит далеко за рамки регуляции проницаемости сосудов. В центральной нервной системе ИАП-1 экспрессируется в основном астроцитами, в то время как ТАП экспрессируется бóльшим числом клеток [34, 35] . Помимо четкой поло-жительной роли ТАП как тромболитической молекулы при ишемическом инсульте, ТАП может также играть отрицательную роль на поверхности гематоэнцефа-лического барьера, где он может опосредовать повы-шение его проницаемости, отек и геморрагическую трансформацию [36] .
В отличие от этого ИАП-1, высвобождаемый из аст-роцитов, может снижать эксайтотоксичность и гибель нейронов, ограничивая повышенную активность ТАП в веществе головного мозга. Трансформирующий фак-тор роста-β может усилить этот нейропротекторный эффект путем увеличения экспрессии ИАП-1 астро-цитами [37] . В экспериментальных моделях со стой-кой окклюзией средней мозговой артерии, исклю-чающих ингибирующую роль ИАП-1 во внутрисосу-дистом фибринолизе, наблюдали уменьшение объема инфаркта после гиперэкспрессии или внутричерепной инъекции ИАП-1 [38, 39] , в то время как у мышей с дефицитом ИАП-1 отмечали усугубление поврежде-ний головного мозга [40] . ИАП-1 может положительно влиять на состояние гематоэнцефалического барьера путем непосредственного улучшения свойств плотных контактов эндотелия [41] . Кроме того, было проде-монстрирована антиапоптотическая роль ИАП-1 в нейронах, не зависящая от его свойств как ингибитора протеазы [42] . Однако участие ИАП-1 в отдаленном восстановительном периоде после инсульта остается неизвестным.
Интересно, что полиморфизм ИАП-1-675 4G/5G влияет на транскрипционную активность ИАП-1 в астроцитах у человека под воздействием стимуляции базального и трансформирующего факторов роста-β [43] . В недавно проведенном мета-анализе показа-ли, что аллель с высокой экспрессией ИАП-1 4G может оказывать защитное действие при ишемичес-ком инсульте, в то время как тот же аллель может быть ассоциирован с повышенным риском развития инфаркта миокарда [20] . Оказывая дальнейшую под-держку нейропротекторной роли ИАП-1 в централь-ной нервной системе, эти данные четко указывают на более сложную роль ТАП и ИАП-1 в патофизиологии инсульта по сравнению с другими тромботическими заболеваниями, таким образом затрудняя разработку методов лечения, направленных на ИАП-1.
ИАП-1 и неблагоприятные факторы при цереброваскулярных заболеваниях
Изменения содержания ИАП-1 и нарушение фиб-ринолитического каскада ассоциированы с широким спектром тромботических состояний и факторов риска [8] . Однако поскольку многие факторы риска разви-тия сердечно-сосудистых заболеваний, как известно, влияют на уровень ИАП-1 в плазме, прогностическая ценность ИАП-1 в этих эпидемиологических иссле-дованиях сильно снижается после внесения поправок на другие факторы риска, особенно маркеры метабо-лического синдрома (индекс массы тела, содержание триглицеридов, липопротеидов высокой плотности, гипергликемию и гиперинсулинемию) [6, 8, 44] . Это позволяет предположить, что для повышения уровня ИАП-1 в плазме крови у пациентов с риском развития тромбоза сосудов необходимым патологическим состо-янием может быть метаболический синдром. Таким образом, в дальнейшем необходимо прояснить пато-физиологические механизмы, лежащие в основе раз-вития и прогрессирования сосудистых тромботических заболеваний, как и роль ИАП-1 в этих процессах.
ИАП-1 при атеросклерозе
ИАП-1 в качестве основного ингибитора фибрино-лиза может играть важную роль в развитии сосудистых заболеваний головного мозга, способствуя развитию атеросклероза и тромбоза сосудов [45] . Наличие повы-шенной экспрессии ИАП-1 в атеросклеротических бляшках и атероме наводит на мысль о его важной роли в атерогенезе. Например, через 3 месяца после первой транзиторной ишемической атаки или инсуль-та, вызванных атеросклерозом внутричерепных арте-рий, в качестве значимых предикторов прогресси-рования атеросклеротического поражения крупных внутричерепных артерий, прогрессирования и риска развития повторных ишемических инсультов обозна-чили высокий уровень С-реактивного белка и ИАП-1 в крови [46] . Однако в экспериментальных исследова-ниях продемонстрировали как положительные, так и отрицательные свойства ИАП-1, что делает его роль и причинные воздействия на процесс атерогенеза спор-ными. Сложные сосудистые функции ИАП-1 могут зависеть от типа сосудов, типа поражения, экспери-ментальных/клинических условий и взаимодействия ИАП-1 с различными молекулами. Например, при наличии связи между повреждением сосудов с актива-цией системы свертывания крови и образованием фиб-рина у ИАП-1 могут появиться атерогенные свойства посредством стабилизации фибрина [47] . В отсутствие фибрина ИАП-1 может подавлять миграцию клеток в стенку сосудов, тем самым препятствуя формиро-ванию гиперплазии интимы [48] . Хотя остается ряд неразрешенных вопросов, по всей видимости, ИАП-1 вносит значительный вклад в механизмы развития атеросклероза.
ИАП-1 при ожирении
Существует сильная корреляция между уровнем ИАП-1 и индексом массы тела, и в клинических иссле-дованиях было показано наличие ассоциации между ожирением и нарушением фибринолиза. Поскольку ожирение считают состоянием неспецифического воспаления, повышение содержания воспалительных цитокинов может привести к повышению экспрессии ИАП-1 [44, 49] . У мышей, получавших специфичес-кий корм, и ob/ob мышей размер инфаркта после очагового инсульта был значительно больше по срав-нению с мышами дикого типа, получавшими сухой обезжиренный корм. В обеих моделях ожирение было ассоциировано с выраженным повышением уровня циркулирующего ИАП-1. Это исследование позволи-ло предположить, что ИАП-1 может способствовать отрицательному влиянию ожирения на риск разви-тия инсульта, а также на клинические исходы [4] . Тем не менее сохраняется неопределенность в отно-шении наличия корреляции или причинной связи между наблюдаемым повышением содержания ИАП-1 и протромботическими, метаболическими и воспали-тельными параметрами. Влияние активации тромбо-цитов на связь между ИАП-1 и тромбозом необходимо тщательно оценить у лиц, страдающих ожирением. Кроме того, клиническую значимость имеет опреде-ление роли измерения уровня/активности ИАП-1 с диагностической целью или для принятия решений о ведении пациентов с ожирением и с нормальным индексом массы тела с и без признаков атеросклероза.
ИАП-1 при метаболическом синдроме и сахарном диабете 2 типа
Повышение содержания ИАП-1 в плазме крови является характерным признаком пациентов с метабо-лическим синдромом и сахарным диабетом [7, 21, 50] . Согласно результатам крупного когортного исследо-вания здоровых лиц без сахарного диабета, пришли к выводу, что повышение уровня ИАП-1 в начале иссле-дования было предиктором развития сахарного диабета в течение 5 лет наблюдений [51] . Следовательно, повы-шение уровня ИАП-1 при сахарном диабете может повышать риск развития атеросклеротических пора-жений и окклюзионных тромботических осложнений. Например, около 30% пациентов с инсультом страдают от сахарного диабета [7, 52] . Новые данные свиде-тельствуют о том, что снижение фибринолитической активности или повышение уровня ИАП-1 играют важную роль в развитии сосудистых заболеваний у пациентов с сахарным диабетом, поскольку усиленная потеря массы тела и снижение концентрации ИАП-1 в плазме крови позволяют снизить риск развития тромбоза у пациентов с инсулинорезистентностью и большим числом факторов риска развития сосудистых заболеваний [50] . Снижение уровня глюкозы или заболеваемости сахарным диабетом путем повышения чувствительности к инсулину также приводит к умень-шению уровня циркулирующего ИАП-1 и снижает скорость прогрессирования сахарного диабета. Это позволяет предположить, что ингибирование ИАП-1 может снизить прогрессирование сахарного диабета и связанных с ним сосудистых осложнений в группе пациентов высокого риска [53] .
ИАП-1 при артериальной гипертензии
Артериальная гипертензия является основным фактором риска развития тромботических сосудис-тых заболеваний, включая ишемический инсульт [54] . Ускорение развития атеросклероза и повышение час-тоты разрыва бляшек могут повысить риск развития ишемических событий при артериальной гипертензии, однако становится все более очевидным, что артери-альная гипертензия (АГ) может смещать баланс гемос-таза в сторону протромботического состояния или состояния гиперкоагуляции [5] . У пациентов с АГ обна-ружили повышение активности ИАП-1 и снижение активности ТАП в плазме и эндотелии, но основные механизмы этих явлений до сих пор не выяснены. Одной из возможных причин этого является ренин-ангиотен-зиновая система, играющая важную роль в контро-ле фибринолитической функции в сосудистом русле [55] . Независимо от гемодинамических биологических эффектов, ангиотензин II может ингибировать фибри-нолиз, индуцируя высвобождение ИАП-1, в то время как брадикинин может способствовать фибринолизу, вызывая высвобождение ТАП. Необходимо провести крупное исследование с целью определения, могут ли эффекты ангиотензина II напрямую или косвен-но способствовать патогенезу и прогрессированию фибринолитических нарушений у пациентов с АГ. Обнаружение способов синергичного снижения арте-риального давления и нормализации фибринолитичес-кого баланса позволит определить оптимальные цели при лечении АГ и инсульта.
ИАП-1 при антиагрегантной терапии
С 1970 г. антиагрегантная терапия с использовани-ем аспирина демонстрирует высокую эффективность у пациентов с высоким риском развития окклюзи-онных сосудистых событий. Однако эффективность имеющихся в настоящее время антитромбоцитарных средств весьма вариабельна [56] . Результаты клиничес-ких исследований показали, что у пациентов с ранее перенесенной ишемической атакой или инсультом частота развития резистентности к аспирину была зна-чительно выше, а у лиц с резистентностью к аспирину и риск развития повторных сосудистых событий был в 10 раз выше, чем у пациентов, чувствительных к аспи-рину [57] . Таким образом, поиск путей оптимизации антитромбоцитарной терапии стал одним из наивыс-ших приоритетов в профилактике развития тромботи-ческих сосудистых осложнений.
В этом контексте использования антиагрегантов при инсульте ИАП-1 нужно рассматривать в качестве молекулы-мишени, заслуживающей бóльшего внима-ния. Повышение содержания ИАП-1 ассоциировано с более выраженным протромботическим состоянием, а также непосредственно связано с риском разви-тия тромбоза [8] . Важно отметить, что тромбоциты могут служить одним из основных источников цир-кулирующего ИАП-1 [29, 30] и, вполне вероятно, что бóльшая часть ИАП-1 в тромбах высвобождается из активированных тромбоцитов. В связи с этим клини-ческие данные свидетельствуют о том, что длительная антитромбоцитарная терапия, например с использо-ванием аспирина и/или клопидогрела, эффективна преимущественно в отношении снижения содержания ИАП-1в плазме крови [58] . В артериальных тром-бах с повышенным содержанием тромбоцитов высво-бождение ИАП-1 активированными тромбоцитами однозначно превышает содержание ИАП-1 в плазме крови. Таким образом, ингибирование тромбоцитов и прямое ингибирование ИАП-1 могут привести к сни-жению подавляющего эффекта ИАП-1 на фибринолиз и повысить эффективность тромболитической терапии при сочетании с введением тромболитиков для репер-фузионной терапии. Тем не менее связь между уровнем ИАП-1 и долгосрочной эффективностью профилак-тики с использованием различных антитромбоцитар-ных препаратов не установлена. Поиск возможных подходов к оптимизации антитромбоцитарной тера-пии, способной предотвратить развитие тромбоцит-опосредованного атеротромбоза, имеет клиническую значимость. Таким образом, содержание и активность ИАП-1 в плазме крови могут быть полезными биомар-керами для выявления пациентов и выбора антитром-боцитарных препаратов, которые потенциально могут снизить уровень ИАП-1 в плазме для достижения луч-шего эффекта в профилактике инсульта.
ИАП-1 в патофизиологии инсульта
Эволюция повреждения головного мозга после оча-говой ишемии включает в себя динамическое вза-имодействие тромбоза сосудов, ишемического пов-реждения головного мозга, сосудистого и клеточного воспаления, восстановления тканей и ремоделирова-ния. Активность и регулировка ИАП-1 в разных типах клеток может оказывать влияние на многие из пере-численных факторов. После очаговой церебральной ишемии, индуцированной механической окклюзией, объем инфаркта у трансгенных мышей с гиперэкспрес-сией ИАП-1 были меньше, чем у контрольной группы мышей дикого типа. Однако если причиной развития очаговой ишемии были тромбозы, объем инфаркта у мышей с гиперэкспрессией ИАП-1 был больше, чем у мышей дикого типа [38] . Это исследование показывает сложность действия ИАП-1 при церебральной ишемии как внутри сосудов, так и в тканях головного мозга. В сосудах ИАП-1 может оказывать отрицательное влия-ние, поскольку повышает стойкость и формирование тромбов после окклюзионного повреждения сосудов. В отличие от этого при экспрессии в клетки головно-го мозга ИАП-1 может оказывать нейропротектив-ное действие путем подавления ТАП-индуцированной токсичности и апоптоза нейронов. Однако истинная роль ИАП-1 при инсульте у человека остается спорным вопросом, учитывая редко встречающийся дефицит ИАП-1 у людей и неубедительность результатов изу-чения полиморфизмов ИАП-1 [8] . Необходимы даль-нейшие исследования для проведения тщательного анализа роли ИАП-1 в нескольких типах клеток всего сосудисто-нервного аппарата.
ИАП-1 при тромболитической терапии с ТАП
Биологически ИАП-1 в качестве основного и мощ-ного эндогенного ингибитора ТАП, предположитель-но, вступает во взаимодействие с экзогенно введен-ным ТАП и влияет на исходы лечения. Концентрация активного ИАП-1 во вновь образованных тромбах может быть в несколько тысяч раз выше, чем концен-трация активного ИАП-1 в нормальной плазме [9] . Эта концентрация достаточно высока, чтобы пода-вить действие ТАП, используемого для клинического тромболизиса. Тем не менее результатов клиничес-ких исследований в значительной степени не хвата-ет. В нескольких исследованиях изучали связь между содержанием ИАП-1 в плазме крови при поступлении ИАП-1 с полиморфизмом 675 4G/5G с развитием симп-томной геморрагической трансформации, отсутстви-ем реканализации и реокклюзией сосудов головного мозга у пациентов с инсультом, которым назначали реперфузионную терапию с использованием ТАП [10, 59, 60] . Результаты этих исследований свидетельство-вали о наличии связи между ИАП-1 и исходами после лечения инсульта с использованием ТАП. Тем не менее обосновано проведение дальнейших исследований для подтверждения и разъяснения этой потенциальной ассоциации и молекулярных механизмов, лежащих в ее основе. Кроме того, взаимосвязь с другими медиа-торами, такими как активируемый тромбином инги-битор фибринолиза, антиплазмин и, возможно, дру-гими формами ИАП, также требует дополнительного изучения.
Также можно изучить потенциальное влияние ИАП-1 после проведения антитромбоцитарной тера-пии. В клиническом исследовании, в котором 30% пациентов с острым инсультом ранее получали анти-тромбоцитарные препараты, снижающие содержание ИАП-1 в плазме крови, не обнаружили связи между проведением антиагрегантной терапии и повышением риска развития ТАП-индуцированного кровотечения. Это означает, что применение антитромбоцитарных препаратов до развития инсульта нельзя считать про-тивопоказанием для проведения системного тром-болизиса [61] . Поскольку метаболический синдром ассоциирован с повышением содержания ИАП-1 в плазме крови у пациентов с высоким риском развития атеросклероза, прогностическую ценность определе-ния содержания ИАП-1 необходимо скорректировать и интерпретировать с осторожностью наряду с другими факторами риска развития атеросклероза и сопутству-ющими сердечно-сосудистыми заболеваниями у боль-шинства пациентов с инсультом [62] . В совокупности, в дальнейшем необходимо прояснить роль и механиз-мы действия циркулирующего ИАП-1, обусловлива-ющие различную эффективность реперфузии и риск развития геморрагической трансформации после сис-темного тромболизиса при инсульте.
Как обсуждалось ранее, в экспериментальной модели ИАП-1 может защищать от ишемии и ТАП-опосредованной нейротоксичности. Однако остается неизученным вопрос о том, оказывает ли ИАП-1 такое же действие в головном мозге человека, какое он ока-зывает в головном мозге у мышей. Поскольку ТАП может проникнуть в вещество головного мозга через гематоэнцефалический барьер, понимание особеннос-тей экспрессии ИАП-1 в головном мозге, причины изменения его экспрессии, понимание его роли в раз-витии ишемического повреждения головного мозга, и реакции в ответ на экзогенное введение ТАП будут иметь большое значение для улучшения эффективнос-ти системного тромболизиса при инсульте.
Разработка потенциальных методов лечения с учетом влияния на ИАП-1 Клинически, более глубокое понимание патобиоло-гии тромботических и сосудистых расстройств помо-гает исследователям разрабатывать новые методы целевого лечения. В большинстве этих исследований потенциальных модификаторов фибринолитического процесса использовали ИАП-1 в качестве маркера основного интереса при оценке успеха или провала предлагаемого вмешательства [63] . В связи с этим у многих препаратов выявили эффективность в отно-шении косвенного повышения фибринолитической активности за счет снижения содержания ИАП-1 в плазме крови, в т.ч. у сахароснижающих средств, инги-биторов ангиотензинпревращающего фермента, гипо-липидемических препаратов, средств, повышающих чувствительность к инсулину, и препаратов замести-тельной гормональной терапии у женщин [63] [64] [65] [66] . В связи с тем что риск развития инсульта неоднороден и изменяется в зависимости от наличия сопутствующих заболеваний и различных факторов риска, содержание ИАП-1 в плазме крови отражает комплекс генетичес-ких факторов, гормональных, метаболических и вос-палительных стимулов и массы тела, и все они должны быть классифицированы по категориям с учетом соче-тания факторов риска развития сосудистого тромбоза [63, 67, 68] .
Несмотря на то что имеющиеся в настоящее время данные являются предварительными, в некоторых исследованиях показали, что антитромботические эффекты подавления активности ИАП-1 достигают-ся за счет повышения эндогенной фибринолитичес-кой активности без непосредственного влияния на свертываемость крови и функцию тромбоцитов [69, 70] . Профилактика или лечение тромботических сосу-дистых заболеваний считается самым предсказуемым показанием для использования антагонистов ИАП-1. В связи с наличием потенциальной причинно-следс-твенной связи между ИАП-1 и развитием ожирения, а также сахарного диабета 2 типа более широкое при-менение ингибиторов ИАП-1 в выбранной популя-ции высокого риска может быть также эффективным [63] . Дефицит ИАП-1 у людей и мышей предпола-гает манифестацию этого дефицита, как правило, в виде развития аномальных кровотечений, но спектр этих кровотечений может быть достаточно широким, включая внутричерепные и сочетанные кровотечения после умеренного повреждения, а также кровотечения в отдаленном периоде после хирургического вмеша-тельства. Таким образом, применение антагонистов ИАП-1 должны быть ограничено до снижения избы-точного содержания ИАП-1, а не полного подавления активности ИАП-1 во избежание развития тяжело-го кровотечения и других потенциальных побочных эффектов [63] . Разрабатываемые в настоящее время в качестве нового класса антитромботических препара-тов ингибиторы ИАП-1 могут иметь более широкий терапевтический индекс и позволят преодолеть неко-торые ограничения, связанные с использованием тра-диционных антитромбоцитарных и антикоагулянтных препаратов. Однако эффективность и безопасность необходимо подробно оценить в доклинических иссле-дованиях [52, 63, 71] . Кроме того, если целью является влияние на ИАП-1, необходимо иметь в виду, что роль ИАП-1 во внутрисосудистом пространстве отличается от его роли в веществе головного мозга как при физио-логическом, так и при патологическом состояниях [20] . Таким образом, идеальный антагонист ИАП-1 для длительного применения должен оказывать влияние только на внутрисосудистый ИАП-1 и не проникать через гематоэнцефалический барьер во избежание воз-можного подавления активности ИАП-1 в головном мозге.
■ ВЫВОДЫ В настоящее время наши знания и методы лечения инсульта основаны на системе активатора плазмино-гена. Тем не менее действие активаторов плазминоге-на всегда контролируется. Существует биологический динамический баланс и гомеостаз между активатора-ми плазминогена и их эндогенными ингибиторами. В этом контексте ИАП-1 может быть важной молекулой, опосредующей механизмы развития тех или иных исходов (см. рисунок). Активность ИАП-1 может ока-зывать влияние на широкий спектр факторов риска развития инсульта, в т.ч. на АГ, сахарный диабет, ожирение, метаболические заболевания и воспали-тельный процесс в сосудистой стенке. ИАП-1 может оказывать влияние на механизмы развития инсульта несколькими способами, в т.ч. влияя на риск развития инсульта, острого повреждения вещества мозга при ишемии и последующий ответ на тромболитическую терапию. Оправдано проведение дальнейших транс-ляционных исследований для изучения клинической роли ИАП-1 в качестве биомаркера риска развития инсульта, биомаркера для определения лиц, отвеча-ющих и не отвечающих на реперфузионную терапию, и потенциальной мишени для профилактики разви-тия инсульта и комбинированной терапии в остром периоде.
